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クロルプロパミド結晶多形の溶解挙動
上　　田 晴　　久
星薬科大学　薬剤学教室
1）issolution　Behavior　of　Chlorpropamide　Polymo叩hs
HARUHISA　UEDA
D幼αγ物θ励び勘α％αoθ％’ゴos，　H∂s万σ〃加γsi砂
1）　はじめに
　「同じ化学物質でありながら，結晶構造の異な
るもの」が，多形（polymorph）と定義されてい
る．この多形の存在は元素についても，イオン結
晶や分子性結晶についても知られている．むろん
医薬品や製剤原料の多形は，現在でもかなり多数
知られているが，分析技術の進歩につれて，今後
も多くの医薬に多形の存在が確認されるものと考
えられる．
　さて多形分子間の結晶配列の差は，結晶中の分
子間力に反映され，多形の間の安定性の違いを生
ずることになる．一定温度・圧力下に安定な結晶
構造を安定形（stable　form），これより不安定な結
晶を準安定形（metastable　form）という．準安
定形から安定形に変わることを多形転移（poly－
morphic　transition）というが，この転移現象が医
薬品を取り扱う上でメリットにも，デメリットに
もなり，薬剤学分野での結晶多形研究の主要な一
因である．すなわち，多形が製剤特性に与える最
も重要な影響は溶解性であり，準安定形の溶解度
は安定形に比ぺて常に大きいことより，準安定形
が十分に現実的安定性を有するならぽ，溶解性や
吸収率の向上を期待することができる．しかし，
見かけ上安定である準安定形を原薬として製剤化
を行い，その製剤の調製中または貯蔵中に転移を
起こし，溶解度低下に基づく結晶成長により，軟
膏などの品質劣化や，固形剤の効力低下も指摘さ
れている1）．
　本稿では，著者らが行って来た一連の「スルポ
ニル尿素類の薬効に関係する物理化学的性質」の
研究の一部分を構成するクロルプロパミド結晶多
形の溶解挙動についての定量的な解析の試みにつ
いて述べてみたい．
1．クロルプロパミドの結晶多形
　臨床上繁用されている経口血糖降下薬，クロル
プロパミドは，D．　L．　Simmonsら2）により3種，
Burger3）により5種の結晶多形と1種の溶媒和
化合物が報告されている．さらに1982年にはA1－
Saieqら4）により5種の結晶多形が報告されてい
る．それらの溶解挙動にっいては，D．　L．　Sim－
monsらはin　vitroで溶出試験，　in　vivoでは
ビーグル犬を用い，またAl－Saieqらはin　vitro
でU．S．　P．　XIXの回転バスケット法により検
討を行っている．しかし，それらの溶出試験方法
は非常に単純な方法で行われており，厳密な意味
での定量的解析は行われていない．またクロルプ
本研究の一部は昭和57年度星薬科大学大谷研究助成の対象となったものである（紀要委員会）
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ロバミドの結晶多形について報告された結晶形の
数の相異，研究者間でのそれら調製法と特性との
関連性の欠如から，より詳細な検討は興味あるこ
とと考えられる．
2．液底体法による溶解挙動の検討
　8種の結晶多形をD．L．　Simmons及びAl・
Saieqらの文献により調製した2・4）．しかしなが
ら，Al・Saieqらの報告どおり，彼らの結晶形1
からVまでの中で，結晶形1はSimmonsらのC
形と同一であり，さらに結晶形IVはSimmonsら
の安定形結晶A形と同一であることをX線回折と
IRより確認したため，結晶形A，B，C，と
H，皿，Vの6種類について溶解挙動を検討した．
Stirring　ba工
Magne七iC　S七iττer
Const．　temp．　wat合工i8　circulaセed
Fig．1．　Apparatus　for　the　Determination
　　　of　Solubility
　液底体法の実験装置をFig．1に示す．各試料
を100メッシユ通過の微粉末とし，それぞれ飽和
溶解度以上の一定量をとり，あらかじめ一定温度
に保った溶出液50ml中に加える．直ちにスター
ラーで激しく撹絆し経時的に溶出液約2m1を採取
し，メンブランフィルターを用いろ過し薬物濃度
をUV法により測定した．結果をFig．2に示す．
準安定形結晶n形とC形が特異な溶解挙動を示
し，他の結晶形は一般的な溶解曲線を示してい
る．H形とC形の溶解曲線は安定形結晶の溶解度
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Fig．2．　Dissolution　Curves　of　Chlorpropamide
　　　polymorphs　in　50　ml　of　pH　2．O　KCI－HCI
　　　Buffer　at　30℃by　the　Dispersed　Amount
　　　Method
　　　　口，form　A；■，　form　B；○，　form　C；●，
　　　form　II；△、　form　III；▲，　form　V．　Each
　　　value　is　the　mean　of　three　experimelltal
　　　runs．
を越えて極大に達し，漸次減少して安定形結晶A
形の溶解度に近づき，最終的には一致する．結晶
多形の場合でも，溶質となった場合は同じ拡散定
数を持つと考えられることよりこの溶解速度の違
いは飽和濃度の違いを意味している．すでに水中
において相律的に準安定である無水物の粉末を水
に溶解させると，今回と同様な特異な溶解曲線を
示すことはよく知られている5・6）．また準安定形
を溶かした場合，溶質の濃度が極大を示した後減
少している事実は，少なくとも安定形結晶の溶解
度に対して過飽和現象を示し，時間の経過ととも
に溶質（安定形結晶）が析出することを示している
と考えられる．この点に関しては，液底体法によ
り分散そして撹搾されたn形とC形の6時間後の
結晶形をX線回折法で検討することにより，安定
形A形への相変化を確認しており，Fig．3に結果
を示した．上述の結果より，準安定形n形とC形
の溶解速度は他の結晶形に比べ明らかに大きく，
しかも水中で急速に安定形A形へ変化することを
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Fig．3．　X－Ray　Di任raction　Patterns　of　Form　II　and　Form　C　before　and　after　Dissolutlon
　　　by　the　Dispersed　Amount　Method
　　　　1：form　II　before　the　dissolution　experiment．2：form　C　before　the　dissolution
　　　experiment．3：form　A（stable　form）．4：form　II　at　6h　after　the　dissolution
　　　experiment．5：form　C　at　6h　after　the　start　of　the　dissolution　Rigaku　Denki
　　　Geigerflex　D－2　diffractometer，　Ni・61tered　Cu一κ2　radiation．
明らかにした．
　しかし，Fig．2のような極大点が現われる現象
は粉末を溶解させた場合，つまり表面積が大きく
短時間のうちに多量に溶けるときにのみ観察され
るが，実験条件を規定することがむずかしく，定
量的取り扱いができない．そこで準安定形H形と
C形の溶解挙動の定量的な把握を目的として溶出
表面積を一定に保つことのできる静止円板法によ
り溶解性を検討した．
3．静止円盤法による溶解挙動の検討
　Fig．4に示した溶解速度測定装置により行っ
た．各試料を外径3cm，内径1．3cmのステンレス
製の臼に入れ島津IR用油圧プレスにより円盤状
に成形する．これをFig．4に示した装置のホルダ
ー 内に固定し，薬物の溶解面がスターラー側を向
いた状態で固定する。
　以下に具体的な実験条件を示した．
　試料　250mg
　溶出液　精製水（deionized　water）250ml
　スターラー回転数（50），100，（300）rpm
　温度　10°，20°，30°，40°
　円盤成形圧　200kg／cm2
　円盤成形時間　5分
　以上の条件で溶出させ，経時的に溶出液2m1を
採取し，溶出液中の濃度をUVスペクトル法によ
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Fig．5．　Initial　Dissolution　Curves　of　Form　II，
　　　Form　A　and　Form　C　in　250mlof　Deio・
　　　nized　Water　by　the　Stationary　Disk　Me・
　　　thod（30°C，100rpm）
　　　　●，formIIIO，　form　C；■，form　A．
　　　Each　value　is　the　mean　of丘ve　experi－
　　　mental　runs．
り測定した．Fig．5は静止円盤法による溶解を示
したものである．準安定形Cは予測に反し，安定
形Aとほぼ同じ溶解性を示し，Noyes－Nernstの
溶解速度式に従った．この結果は先の液底体法の
結果と矛盾することから，成形円盤表面のX線回
折を行った．Fig．6に示すように，準安定形Cは
10 20
2θ（°）
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Fig．6．　X－Ray　Di鉦raction　Patterns　of　Form　C
　　　before　and　after　Compression　into　a　Disk
　　　　1：form　C　before　compression．2：form
　　　Cafter　compression．3：intact　form　A
　　　（stable　form）．
円盤成形圧により安定形Aへの多形転移が生じて
いた．このような圧力による転移はバルビタール
結晶多形にも報告がある．7）表面積一定が実験条
件の回転盤法及び静止円盤法では，加圧により多
形転移を生ずる結晶多形の溶解性の定量的取り扱
いは困難である．
　一方準安定形HはFig．5に示すように，初期に
おいて速やかに溶解するが，以後急激に溶解速度
が減少しNoyes－Nernstの溶解速度式に従わな
かった．減少後の溶解速度は安定形Aの速度と一
致し，溶解初期における多形転移により安定形A
が溶出表面に析出して表面を覆うことが推測され
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る．このことは溶出試験後の試料表面のX線回折
によっても確認された．以上の考察に基づき，こ
の準安定形IIの溶解現象を野上らにより報告され
た無水物の溶解を解析する理論6）の応用により検
討した．式の成立過程の詳細は他の成書8）を参考
にしていただくことにして，野上らは次式のよう
な溶解速度式を導いている．
　dc／dt＝Kt｛C，m・exp（－K，・t）十
　　　　　　　　　Cs。〔1－exp（－Kr・t）｝……①
　ここでC，m及びC、。はそれぞれ準安定形及び安定
形の飽和濃度，K、及びK，はそれぞれ拡散移行及
び結晶折出（多形転位を含む）の速度定数である．
t＝0のときCニ0であるから式①を積分すると，
準安定形の溶解曲線は次式のように与えられる．
　CニKじ（C、m－Cs。）〔1－exp（－K，・t）〕／K．十
　　　　　　　　　　　　　　　Kt・Cs。・t……②
この式の右辺第1項は転移前の溶解，第2項は転
移安定形析出完了後の溶解に相当する．この2式
にょり，Fig．5にっいて解析を行えば，他の方法，
特に静的な方法では求めることのできないK，や
Csmが求められる．
式2の解析は図的解法も可能であるが，誤差を小
さく精度良く求めるために，マイコンにより非線
型最小二乗法プログラムを用い各パラメーターを
算出した．9・1°）Fig．7に各温度における溶解曲線
を示した。いずれの温度においても初期における
溶解速度の急激な立ち上がりと，それ以後の直線
的な溶解パターンが得られた．またみかけ上の溶
解曲線の変曲点は，温度の増大に伴なってより初
期に認められる傾向があり，析出過程の温度依存
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Fig．7．　Initial　Dissolution　Curves　of　Form　II　in
　　　250ml　of　Deionized　Water　at　20，30，40
　　　and　50°C　under　Stirring（100rpm）by　the
　　　Stationary　Disk　Method
　　　　◆，50°C；〈〉，　40°C；●，　30°C；▲，　20°C．
　　　Each　value　is　the　mean　of　丘ve　experi・
　　　mental　runs．
性が予想された．式2を用いFig．7のデーター
から各溶解パラメーターを求めTable　Iに示し
た．温度の上昇によりK，値及びK、値はいずれ
も増大し，これらのArrheniusプロットは良好
な直線性を示したことより析出および溶解両過程
の活性化エネルギー（Ea）を算出しその値を
Table　IIに示した．野上らはパラ・・イドロキシ
安息香酸とフエノパルビタールについて，溶解中
に生ずる無水物から水和物への析出過程のEa値
を求めており，その値をそれぞれ14．1及び9．99
Kcal／molと報告している．6）本実験の準安定形
且から安定形Aへの転移析出過程が比較的溶解の
初期において起こり得ることをEaの値からも裏
TABLE　L　Saturated　Concentrations，　Csm　and　Cso，　and　Rate　Constants
　　of　Crystallization　and　Dissolution，　Kr　and瓦，　at　Various
　　　　　　Temperatures　under　Stirring　at　100　rpm
Sample
Form　II
Temperature　　　　　　　Csm×103　（°C）
???? 1．70
2．54
3．12
4．15
Cso×104
6．69
9．44
13．90
20．33
万×102
2．36
4．56
10．03
20．33
κ‘×104
3．49
4．38
5．43
6．32
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TABLE　II．　Activation　Energies．　Ea，　of　Crystallization
　and　Dissolution　in　Deionized　Water（kca1／mol）
Sample Crystallization　processDi olution　process
Form　II 13．73 3．89
TABLE　III．Thermodynamic　Values　Calculated　for　Chlorpropamide
　　　　Polymorphs　II　and　A
Sample
Form　II
Form　A
Transition
temperature
　（°C）
127
Heat　of
solution
（kcal／mo1）
????」?
Heat　of
transition
（kcal／mol）
一 2．38
4G30。
（cal／mol）
一575
付けえたと考えられる．また溶解が拡散律速で進
行する場合，溶解のEa値は通常数Kcal／molで，
界面反応などが律速となる場合に比較して極めて
小さい．11）従ってクロルプロパミドの溶解は，本
実験条件下では拡散律速で進行していることが示
唆された．
　次にC、m値とC、。値の温度変化から，　Fig．8
に示すようにVan’t　Hoffプロットを行った．2
直線の交点より転位温度，傾斜の差より転位熱が
求められる．さらに両結晶多形間の自由エネルギ
ー の変化（△G）を求め，それらの値をTable　III
に示した．得られた両結晶多形間の転移温度127°
Cそして転位熱一2．38Kcal／molを確認のためD
2．4
2．0
???1句
。oo??
0．8
　　　　2．5　　　2．7　　　2，9　　　3．1　　　3．3　　　35
　　　　　　　　　1／τ×103
Fig．8．　The　van’t　Hoff　Plots　for　Chlorpropamide
　　　Poly　morphs　II　and　A　in　Deionized　Water
　　　　S．solubility；●，　form　II；■，　form　A．
SCにより直接測定することを試みたが，転移温
度が融点129°Cに近いため困難であった．Aguiar
とZelmerら12）はクロラムフェニコールの結晶
多形間の4Gが一774ca1／molと大きい場合，それ
ら多形間の吸収そして血中濃度に差を生ずるが，
4Gが一251cal／mo1のフルフエナム酸の場合には
薬物吸収に差が生じないことを報告している．ま
た横山ら13）もスルポニル尿素類の1つであるアセ
トヘキサミドの結晶多形の4Gが一89．9ca1／mo1で
あり，そのバイナアベイラビリティーに差のない
ことを報告している．本実験でのクロルプロパミ
ド（H形とA形）の4Gは約一600cal／molと比較
的大きい．しかし多形転移速度の大きいことが，
これまでの報告2）においてバイオアベイラビリテ
ィーに差が見られなかった原因であると考えられ
た．一般に多形転移の起こり方は，物質の種類，
外部条件により迅速であったり緩慢であったりす
るが，安定性に欠ける準安定形結晶でもアラビア
ゴム末やゼラチン等の保護コロイドを作り安定性
を向上させえることが知られている．助従って準
安定H形結晶をなんらかの手段で転移を抑えるこ
とにより，バイオアベイラビリティーを向上させ
る可能性は高いと考えられる．
4．おわりに
液底体法および静止円盤法による結晶多形の溶
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解速度の定量的解析法の一例を述べたが，今後も
多くの結晶多形で本実験法が有効であることが確
認されることが望まれる．また加圧により容易に
多形転移が起るような結晶多形をも評価しうる実
験法の確立も重要であると考える．
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